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COMMUNICATIONS 
Effet anticancéreux de l'aOatoxine B 1 après injection 
intra-tumorale dans I 'épithélioma T 8 du rat Wistar 
par S. LEMARINIER et J. JACQUET ( * ) 
RÉSUMÉ 
Si l'action anti-néoplasique locale de la difuranocoumarine B, est nette dans 
l'épithélioma T 8 du rat Wistar, en revanche la résorption générale du solvant 
entraîne une multiplication des métastases et des lésions hépatiques caractéris­
tiques. Les rats guéris sont immunisés. 
Continuant nos études sur les propriétés biologiques de la difura­
nocoumarine B1, dont on connaît l'action tératogène (1-2), mutagène 
(14) et surtout cancérogène très puissante (13), nous en terminons 
maintenant avec nos essais sur !'épithélioma T 8 du rat Wistar où 
nous cherchons, au contraire, à déceler les effets anticancéreux 
possibles. Nous avons, précédemment, expérimenté l'imprégnation 
préalable des greffons avant leur mise en place sous la peau des 
rats (15), et aussi, la voie générale, intramusculaire, à des doses 
variables (6-7), après, cette fois, apparition des tumeurs. 
Nous allons employer, dans cette série-ci la difuranocoumarine en 
traitement local, par injection intra-tumorale. 
1. - MÉTHODES 
Cent-vingt rats mâles et femelles de souche Wistar, divisés en 
six groupes de vingt, ont reçu une greffe de la tumeur T 8 de Guérin, 
selon notre procédé habituel (3). 
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A partir du 15e jour après la greffe, alors que le diamètre moyen 
de la grosseur sous-cutanée dorsale était de 2 cm, nous avons effec­
tué cinq injections intra-tumorales, à 3 jours d'intervalle les unes 
des autres. Puis, le traitement fut interrompu, en attendant la mort 
spontanée des animaux. 
Les lots sont disposés de la façon ci-dessous, la solubilité très 
supérieure dans l'huile permettant d'augmenter les doses 
- Lot 1: Témoins: aucun traitement. 
- Lot 2 : Témoins des solvants : eau physiologique ou huile 
d'arachide seules, et sous les mêmes volumes que les lots suivants, 
soit 1 ml par injection. 
- Lot 3 : Aflatoxine dans l'eau physiologique : 1 ml injecté cha­
que fois et renfermant 0,05 mg de flavacoumarine. 
- Lot 4 : Aflatoxine dans l'huile (1 ml par injection renfermant 
0,05 mg du toxique). 
- Lot 5 : Aflatoxine dans l'huile (1 ml par injection 0,1 mg du 
mycotoxique). 
- Lot 6 : Aflatoxine dans l'huile (dose forte : 0,5 mg à la pre­
mière injection et 0,25 mg dans chacune des suivantes : volume 
de 1 ml chaque fois). 
Il. - EVOLUTION CANCÉREUSE 
Les résultats sont rassemblés dans le tableau joint. 
1° Les animaux des lots 5 et 6, qui ont reçu les plus fortes 
concentrations de flavacoumarine, ont une survie significativement 
diminuée par rapport aux autres groupes. Malgré une très lente 
résorption du solvant huileux, le toxique ne reste pas localisé à l'inté­
rieur de la tumeur et vient renforcer les méfaits du cancer de départ. 
2° La comparaison des lots 3 et 4, où les doses utilisées sont les 
mêmes (5 fois 0,05 mg), montre que le véhicule joue un rôle certain : 
la solubilisation dans l'huile donne une action antinéoplasique meil­
leure : temps moyen de survie légèrement plus long, bien que non 
significatif statistiquement (75 jours ± 3, au lieu de 70 ± 3,3) ; mais, 
surtout, tumeurs très nettement plus petites, moyenne de 98,5 ± 6,3 g 
au lieu de 171,3 ± 8 g, chez les témoins, alors que l'allongement de 
la longévité aurait dû produire le contraire (8-9). 
3° Le graphique 1, représentant les courbes de croissance des 
tumeurs dorsales, établit l'action frénatrice indiscutable de la flava­
coumarine sur le développement de l'épithélioma T 8, surtout à la dose 
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Influence des injections locales de flavacoumarine B, sur la croissance des 
tumeurs de greffe de l'épithélioma TB sous la peau du dos de rats Wistar. 
En abscisses : temps de survie en jours. 
En ordonnées : diamètre moyen de la tumeur, en cm. 
Les flèches dirigées vers le bas indiquent les temps moyens de survie, celles 
qui sont dirigées vers le haut sur l'axe des abscisses délimitent les jours de 
traitement. 
de 0,05 mg par ml, et après solubilisation dans l'huile, qui produit le 
meilleur effet. 
4° Dans le lot 4, trois régressions totales de la tumeur principale 
ont eu lieu, soit 16,6 % des animaux du lot. La tuméfaction se nécrose 
et s'ouvre 40 à 50 jours après la greffe ; seule, une croûte reste 
alors, et qui disparaîtra progressivement (fig. 2, à gauche). Toutefois, 
l'un de ces animaux est, quand même, mort 104 jours après l'inocu-
Témoins 
Lot 1 
TABLEAU l 
1 1 Animaux recevant en injections intra-tumorales 
,�---c-������-1 le solvan� de !'aflatoxine B, 
: 1 à 0,05 mg/ml 1 à 0,05 mg/ml à 0,01 mg/ml 
i dans l'eau dans l'huile dans t'huile à 0,6 mg/ml dans l'huile 
Lot 6 1 Lot 2 ', phys��o�ique � Lot 4 Lot 5 ----- !--�-, ----- -----
!. Nombre d'animaux du lot 1 
Nombre d'animaux areffés 1 
Nombre d'animaux cancérisés 
Pourcentage de cancérisation . 
II. Guérisons 
Nombre d'animaux ayant élimi­
né leur tumeur : 
a) avec survie 
b) avec apparition de métasta­
tases 
Ill. Poids des animaux 1
Poids moyen des animaux à ta 1 ���:· ��ygcn des animaux à la 1 
mort, en g \. 
Pourcentage d'amaiiirlssement l 
de la carcasse par rapport au 
poids initial 
Pourcentaa:e total d'amaigrisse­
�i�!t par rapport au poids �
IV. Durée de vie 
1 
Temps moyen de survie, après l 
la greffe, en jours ( ± écart ' 
standard sur la moyenne) 1 
Te m p s  e xt rêm e s  de survie, 
après la greffe, en jours 
V. Importance des néoplasmes 
20 
19 
95 % 
300 
405 
28,9 % 
29,7 % 
67 ± 3 
41 à 94 
Poids moyen de la tumeur.en g 191,8 ± 20,0 
Poids extrême de la tumeur, 
en1 90 à 400 
Pourcentage moyen de la tu-
meur par ·rapport au poids du 
corps au moment de la mort 47,3 % 
Pourcentage de rats ayant pré-
senté des métastases 26,J % 
Poids moyen des méta ta s e s, 
en Il' 
Poids moyen des tissus cancé­
reux totaux, en g Pourcentage de t i s s u s  cancé-
���s ��t:O�s �afa ���rt aul 
2,4 
194.2 
47,9 % 
' 1 
20 
16 
80 % 
260 
355 
29,3 % 
29,3 % 
70 ± 3,3 
55 à 93 
171.J ± 8,8 
80 à 220 
48,2 
12,5 .. 
0,06 
171,36 
48,2 .. 
20 
16 
80 % 
350 
420 
24,0 % 
26,8 % 
65 ± 0,9 
62 à 71 
154,0 ± 10.2 
llO à 250 
36,6 % 
50 % 
9,8 
16.l,8 
39,0 % 
20 
18 
90 % 
345 
375 
19,8 % 
21.5 % 
75 ± 3,1 
54 à 95 
98,5 ±6.J 
40 à 140 
26.2 % 
40 % 
12.2 
110,7 
29,5 % 
20 
20 
100 % 
265 
270 
26,9 % 
27,3 % 
50 ± 1,7 
35 à 57 
76,5 ± 8,6 
15 à 160 
28,3 .. 
40 % 
77,5 
28,7 % 
20 
16 
80 % 
200 
230 
25,2 % 
31,3 % 
53 -+- 2 
41 à 70 
80,4 ± 6,5 
20 à 120 
34,9 .. 
37,5 .. 
7,8 
88.2 
38.J .. 
1 
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Fig. 2 
A gallclze : rat 13471, anesthésié aLt nernbutal, dont la tllmeLtr est en voie de 
régression, après traitement in situ par la flavacownarine (lot 4). Cet animal 
guérira. 
A droite : autopsie du rat 13178 (lot 4), dont la grosseur sous-cutanée dorsale 
s'est éliminée, comme celle du rat 13471 ; mais des métastases ganglionnaires 
importantes se sont développées (flèclzes). 
le fuie, jaune et hémorragiqlle montre le point d'impact préférentiel de 
f'af latoxine. 
lation, en présentant des masses ganglionnaires entièrement cancé­
risées, pesant au total, 146 g soit 33,9 % du poids du corps au moment 
du trépas (fig. 2, à droite). L'étude histologique des métastases 
confirme la structure de !'épithélioma atypique de Guérin. Le trans­
fert de ces prélèvements sur 10 rats de même souche, fut d'emblée 
positif ( 100 % de reprise). 
Le foie de ce rat était jaunâtre, atteint d'hépatite, et présentait 
de nombreuses petites tâches hémorragiques. Nous nous attendions, 
bien sûr, malgré l'effet local prépondérant de la difuranocoumarinc 
injectée i;z situ, à une certaine diffusion générale ; mais, les lésions 
du foie montrent la tendance préférentielle évidente du toxique pour 
ce viscère. La moitié des animaux des lots 5 et 6 avaient d'ailleurs, 
Fig. 3 
E� �aut : épithélioma TB témoin, 30 jours après cinq injections infra-tumorales d hwle d'arachide (lot 2). Nombreuses particules virales intra-cellulaires, conte-nues, ou non, dans des vacuoles (v). 
En bas : même tumeur après traitement in situ par de la flavacoumarine 
�lo� , 4). Les virions sont observés en moins grand nombre et presque toujours a l etat iso!é, au lieu des masses lzabituelles. Vacuolisation du cytoplasme. 
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des atteintes des hépatocytes. Leurs formes histologiques et ultra­
structurales seront décrites plus loin. 
5° Tous les lots traités par l'aflatoxine présentent avec une fré­
quence plus grande que les témoins des métastases. C'est encore la 
preuve de la diffusion de l'aflatoxine hors des tumeurs dans tout 
l'organisme ; nous avions montré, en effet, précédemment, qu'anti­
néoplasique faible, par voie intramusculaire, sur la tumeur principale, 
cette substance tendait, en revanche, à favoriser les métastases (7). 
Ill. - ANATOMIE PATHOLOGIQUE 
Macroscopiquement, les néoplasmes traités avec la difuranocou­
marine sont beaucoup plus nécrosés que les témoins et presque toute 
la tumeur est souvent constituée par un caséum jaunâtre, entouré 
d'un parenchyme peu épais. 
C'est cette partie, seulement, qui a été étudiée en microscopie 
électronique. Comme la répartition de l'aflatoxine Bi introduite in situ 
ne saurait être homogène, les lésions sont différentes, forcément, 
d'une préparation à l'autre. 
On est, tout de suite, frappé par la similitude de certaines images, 
ainsi observées et celle� que l'on trouve dans les fragments de végé­
taux (10-11) ou d'épithélioma T 8 plongés dans une solution d'afla­
toxine (15) : vacuolisation importante du cytoplasme ; modification 
ultra-structurale profonde des mitochondries qui sont remplies d'un 
matériel dense aux électrons, qui doit correspondre au gonflement, 
mais irrégulier, des crêtes, et renfermant des vacuoles ovalaires ; 
disparition de la plupart des ribosomes ... 
Fig. 4 
En haut, foie du rat 13178 dont la tumeur a régressé, mais des métastases 
ganglionnaires importantes se sont développées. Le glycogène est épars dans le 
cytoplasme ; nombreux lysosomes par rapport au témoin. 
En bas, foie d'un rat du lot 6 ; toutes les cellules hépatiques ne sont pas égale­
ment atteintes, toutefois le glycogène ne forme pas des plages denses comme 
chez les témoins. On observe un début de vacuolisation des mitochondries 
(flèches). 
CB canalicule biliaire 
Go appareil de Golgi 
gl glycogène 
Ly lysosomes 
N noyau 
Nu nucléole 
M mitochondries 
RER réticulum endoplasmique rugueux 
REL réticulum endoplasmique lisse 
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Il faut ajouter les modifications nucélaires : nucléole compact, ou 
en dégénérescence, noyaux partiellement vidés de leur contenu. Sur 
ces coupes, les virions sont observés en moins grand nombre, à 
l'état isolé, au lieu des paquets et masses habituels (fig. 3). On peut 
donc se poser légitimement, à ce propos, la question d'une action 
antivirale possible de l'aflatoxine. Tout ce que l'on connaît, c'est la 
sensibilité de certains phages : anti-Streptococcus lactis (12), anti­
colibacille (4-5). Mais, l'action est irrégulière, car des tentatives pour 
reprendre cette démontration se sont soldés par un échec. 
Au niveau des foies atteints par l'action du toxique, les hépato­
cytes montrent des lésions d'importance variable. Si le réticulum 
endoplasmique rugueux garde pratiquerp.ent son aspect en citernes 
parallèles, avec des extrémités fortement dilatées en ampoules, le 
réticulum endoplasmique lisse est très vésiculeux. 
Dans la majorité des cellules hépatiques, la réserve glycogénique 
est globalement réduite. Les larges zones à glycogène visibles chez les 
animaux témoins ont virtuellement disparu et les particules restantes 
sont éparses dans le cytoplasme. Une partie des mitochondries subit 
une vacuolisation légère (fig. 4). Des fractions du cytoplasme s'entou­
rent de membranes d'isolement, formant les cytolysosomes, comme 
ceux que nous avons décrits dans les cellules végétales intoxiquées 
par la flavacoumarine. 
CONCLUSIONS 
L'action anti-néoplasique locale de la difuranocoumarine B1 est 
nette dans l'épithélioma T 8 du rat Wistar, l'effet étant plus marqué 
avec des solutions huileuses. La résorption générale du solvant 
entraîne, en revanche, une multiplication des métastases et des lésions 
caractéristiques du foie. 
Les rats guéris sont immunisés . 
••• 
M. MORRE prend la parole. 
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